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論文の内容の要旨 





激すると IL-6 が誘導されること、また、TAK1、NFκB がリン酸化されることを見出している。さら
に TAK1 を阻害すると、IL-17F による NFκB のリン酸化が抑制されること、TAK1、NFκB を阻害
すると IL-17F による IL-6 の発現誘導効果が抑制されることを明らかにしている。これらの結果から
IL-17F による IL-6 の発現における TAK1-NFκB 経路の重要性が述べられている。著者は、IL-6 が直
接好中球性炎症を悪化させるだけでなく、Th17 細胞の分化においても重要な因子であることから、
IL-17F に反応して気道平滑筋細胞から誘導された IL-6 が、Th17 細胞への分化を促進することでポジ
ティブフィードバックループを形成し、さらなる Th17 細胞の反応増加（それに引き続く IL-17F の産
生）を促す可能性を考察している。また TAK1 と喘息のステロイド反応性との関与が示唆されているこ
とから、ステロイド治療抵抗性の難治性喘息の潜在的治療標的としての TAK1 の可能性を指摘している。 
著者はまた、同様に気道平滑筋細胞を IL-17F で刺激することで IL-8 の発現が誘導されること、
P-TEFb (CDK9) がリン酸化されることも見出している。さらに Brd4 を阻害すると、IL-17F による
P-TEFb のリン酸化が抑制されること、Brf4、P-TEFb を抑制すると IL-17F による IL-8 の発現誘導効
果が抑制されることを明らかにしている。一方で NFκB を阻害しても IL-17F による IL-8 の発現は抑
制されないことや、ステロイドは P-TEFb を抑制することで IL-17F による IL-8 発現を抑制することを




は IL-17F の機能として、P-TEFb を活性化することで、気道平滑筋から IL-8 の発現を誘導することを
確認したものである。また著者は、従来ステロイドは NFκB を抑制することで炎症性サイトカインの












る。一方で感染肺の Th1 サイトカイン産生や酸化ストレスの程度に関しては、野生型マウス肺と Nrf2
欠損マウス肺で有意な差を認めていない。次に著者は感染肺組織における発現変動遺伝子の網羅解析を
行い、Nrf2 欠損マウス肺では野生型マウス肺と比較して、NRAMP1 の発現が低下していることを見出
している。NRAMP1 は MAC を含む細胞内寄生菌の疾患感受性に関わる因子であり、細胞内の鉄代謝
を制御することで、菌を制御すると考えられているものである。そして著者は、MAC 感染後の気管支
肺胞洗浄液中では Nrf2 欠損マウスと野生型マウスの肺胞マクロファージの細胞数に有意差を認めない
一方で、Nrf2 欠損マウスの肺胞マクロファージでは、MAC 感染後の NRAMP1 の発現が低下している
ことを明らかにしている。これら一連の結果により、Nrf2 による新たな MAC 感染制御の機構として
Nrf2-NRAMP1 経路の存在を示すに至っている。著者は、MAC の感染制御に NRAMP1 が防御的に働
くことは既報であるが、そこでは Nrf2-NRAMP1 経路が重要な役割を果たしているであろうと考察し
ている。 
第三章で著者は、以上を総括した上で、今後の展望として IL-17F の役割を詳細に検討するための in 
vivo のアプローチの必要性を述べている。また、MAC の感染増悪と NRAMP1 の遺伝子多型との相関





能として、TAK1-NFκB 経路を介した IL-6 を発現誘導能と、Brd4-P-TEFb 経路を介した IL-8 の発現
誘導能を明らかにすることに成功している。また Nrf2 が MAC の感染制御に寄与するプロセスで
NRAMP1 の発現誘導が存在することを発見するに至っている。このように本研究は興味深い知見を新
たに見出した学位論文として、高く評価される。 
 
令和元年 12月 26日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求
め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
